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Introduction {#sec0010}
============

Le coronavirus, SARS-CoV-2, est le pathogène responsable d'un syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA) qui affectait, en juin 2020, près de dix millions de personnes à travers le monde et était tenu responsable de plus de   63 000 morts (chiffres de la référence 1 actualisés) [@bib0140].

Bien que l'insuffisance respiratoire aiguë constitue la dysfonction d'organe la plus sévère et la plus répandue, une insuffisance rénale aiguë (IRA) est fréquemment rapportée dans le cadre d'une infection au SARS-CoV-2. Son incidence semble néanmoins difficile à estimer.

Cette mise au point présente une synthèse des données épidémiologiques récentes ainsi que les mécanismes physiopathologiques impliqués dans la genèse de l'IRA, et aborde enfin les problématiques thérapeutiques, notamment concernant la délicate gestion de l'épuration extrarénale (EER) chez ces patients.

Épidémiologie {#sec0015}
=============

Le SARS-CoV-2 est un virus responsable d'un syndrome de détresse respiratoire de l'adulte (SDRA), justifiant une hospitalisation prolongée en soins intensifs, dans sa forme la plus sévère (durée médiane de séjour supérieure à 10 jours).

Les données de la littérature suggéraient déjà un lien de causalité entre SDRA, quelle qu'en soit l'étiologie, et Insuffisance Rénale Aiguë (IRA). En effet, dans une large cohorte de plus de 1800 patients de réanimation, atteints de SDRA, 44,3 % présentaient une IRA, contre 27,4 % des patients de réanimation ne présentant pas de SDRA [@bib0145]. Plus récemment, les données de la cohorte prospective internationale *LUNG SAFE* « *Large Observational Study to Understand the Global Impact of Severe Acute Respiratory Failure* » de plus de 2000 patients ont confirmé cette incidence élevée de l'IRA chez les patients atteints de SDRA [@bib0150].

Dans les premières études de cohorte chinoises, concernant l'infection à SARS-CoV-2, la prévalence de l'IRA semblait négligeable, voire inexistante [@bib0155]. La progression de l'épidémie à travers le monde a par la suite, été décrite par une littérature abondante qui a permis un éclairage nouveau quant à l'incidence de l'IRA, en particulier chez les patients hospitalisés en unités de soins intensifs. Elle est estimée à environ 6 % avec, néanmoins, de grandes variabilités selon les études, puisque les chiffres fluctuent entre 0,6 % et 29 % ! [@bib0160], [@bib0165], [@bib0170], [@bib0175], [@bib0180].

Différentes hypothèses ont été avancées afin d'expliquer ces différences de prévalence importantes. Les caractéristiques et la sévérité des patients de ces différentes cohortes sont à l'évidence une source d'une variabilité importante. De plus, des variations dans la prise en charge des patients et, notamment, les différentes stratégies de ventilation mécanique invasive ou non invasive et la gestion du remplissage vasculaire restrictif ou libéral peuvent avoir une influence importante sur l'apparition d'une IRA.

Certaines études semblent également suggérer des différences d'expression génétique au niveau ethnique, avec notamment un polymorphisme d'expression du récepteur de l'enzyme de conversion de l'angiotensine 2 (ACE2) entre des patients caucasiens et asiatiques, suggérant que les populations occidentales pourraient être plus à risque de développer une IRA [@bib0185].

Enfin, une association entre IRA et urmortalité intra-hospitalière a été retrouvée dans une étude chinoise, parue dans *Kidney International*, dans laquelle la prévalence de l'IRA était de 5,1 %. De plus, le risque de décès augmentait avec la sévérité de l'IRA, après ajustement sur l'âge, la sévérité et les comorbidités des patients [@bib0190] : *hazard ratio* (HR) à 1,90, (intervalle de confiance à 95 % (IC 95 %) 0,76--4,76) pour l'IRA stade 1, à 3,51 (IC 95 % 1,49--8,26) pour le stade 2, et à 4,38 (IC 95 % 2,31--8,31) pour le stade 3 selon la classification KDIGO.

Plusieurs hypothèses ont été avancées pour expliquer cette atteinte rénale parmi lesquelles une hypoperfusion rénale liée à la ventilation mécanique, au sepsis et à l'orage cytokinique ou une toxicité directe du virus sur les cellules tubulaires [@bib0195].

Interactions reins-poumons {#sec0020}
==========================

Les interactions reins-poumons ont récemment été étudiées dans le SDRA par le groupe de travail international *Acute Disease Quality Initiative* (ADQI 21) [@bib0200]. Les auteurs y soulignent une relation étroite entre les deux organes.

Les affections aiguës pulmonaires, comme les pneumonies ou les exacerbations de bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO), peuvent, en effet, être la source de lésions rénales par divers mécanismes, notamment l'inflammation, l'hypoxémie, l'hypercapnie ou encore l'augmentation des pressions thoraciques, contribuant fréquemment à une congestion veineuse rénale.

Lors de la ventilation mécanique du SDRA, des phénomènes de barotraumatisme, une libération de médiateurs de l'inflammation comme l'IL-6, l' hypercapnie permissive et des variations hémodynamiques peuvent concourir à une altération du débit de filtration glomérulaire et ainsi à l'apparition d'une insuffisance rénale.

Réciproquement, le développement d'une IRA peut contribuer à l'apparition de lésions pulmonaires, comme celles observées dans des modèles d'ischémie/reperfusion chez l'animal, par l'association d'une production accrue de médiateurs inflammatoires et d'un défaut de clairance de ces derniers [@bib0205], [@bib0210], pouvant conduire à l'apoptose pulmonaire indépendante des caspases [@bib0215].

Atteintes rénales spécifiques du SARS-CoV-2 {#sec0025}
===========================================

Sur le pan physiopathologique, la co-expression des récepteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine 2 (ACE 2) et des protéases TMPRSS est nécessaire à l'entrée du virus dans la cellule hôte. Une atteinte rénale directe du virus a dès lors été fortement suspectée de par la forte concentration de ces récepteurs au niveau rénal, notamment au niveau du tubule proximal et des podocytes [@bib0185]. Une étude immunohistochimique de rapports d'autopsie de 26 patients chinois atteints du SARS-CoV-2 a confirmé la présence du virus au niveau du tube contourné proximal avec perte de la bordure en brosse, voire nécrose des cellules. En revanche, dans cette étude, il n'a pas été retrouvé de vascularite, ni d'atteinte interstitielle [@bib0220].

Les tubulopathies proximales se traduisent par une polyurie, une excrétion augmentée de sodium, potassium, chlore, bicarbonates, glucose et protéines de bas poids moléculaires, pouvant entraîner déshydratation, hyponatrémie, hypokaliémie, hypophosphatémie et acidose hyperchlorémique, ainsi qu'une insuffisance rénale.

Ainsi, dans une étude prospective, portant sur 701 patients admis pour infection à Sars-CoV-2, à l'admission, 44 % avaient une protéinurie, 27 % une hématurie, 13 % une créatinine élevée et seulement 5,1 % développaient une insuffisance rénale durant leur hospitalisation [@bib0190].

Plus récemment, quelques cas de glomérulopathies liées à l'atteinte des podocytes ont été décrits sans que l'on sache encore s'ils sont liés à une toxicité directe du virus ou à l'orage cytokinique [@bib0195].

Indication de l'épuration extrarénale {#sec0030}
=====================================

Les spécificités de l'EER pour les patients atteints du SARS-CoV-2 sont, à ce jour, peu connues en raison de l'absence de données scientifiques publiées. De plus, l'afflux de patients, dans ce contexte épidémique, a complexifié l'accès à l'EER. L'incidence du recours à la dialyse en réanimation pour les patients COVID-19 est importante, de l'ordre de 17 à 21 % [@bib0180], [@bib0225]. Les recommandations initiales, concernant l'infection au SARS-CoV-2 en réanimation, ne mentionnent pas de prise en charge spécifique de l'IRA [@bib0230], [@bib0235], [@bib0240]. Les recommandations anglaises préconisent, quant à elles, de suivre la stratégie d'EER habituelle en réanimation [@bib0245]. Cette stratégie a, néanmoins, été remise en question devant l'afflux massif de patients graves atteints du SARS-CoV-2, la forte prévalence d'IR et l'absence d'osmoseur et de circuit d'eau adéquat dans des réanimations « délocalisées » (salle de réveil, bloc opératoire, etc.) dans lesquelles la pratique de la dialyse intermittente est impossible. L'hémofiltration continue est l'alternative de choix dans ces structures. Néanmoins, les contraintes sont différentes avec notamment une charge de travail infirmier supplémentaire et un risque de contamination du personnel paramédical plus important.

Afin d'optimiser les ressources matérielles et humaines, une stratégie visant à différer l'initiation de l'EER a été mise en place, permettant ainsi une meilleure répartition des machines entre les différents patients. Si l'on se réfère aux données publiées dans le contexte particulier du choc septique [@bib0250], l'initiation tardive de l'EER n'aurait pas d'influence sur la mortalité, en dehors des critères de dialyse urgents tels qu'une hyperkaliémie supérieure à 6,5 mmol/L ou une acidose métabolique sévère.

La sévérité de l'infection à SARS-CoV-2 découle en partie de la réponse inflammatoire cytokinique. L'hypothèse selon laquelle la clairance des cytokines par l'EER diminuerait la gravité de la réponse pro-inflammatoire n'a fait l'objet que de *case-reports* [@bib0255]. Cependant, toujours dans le contexte du choc septique, cette hypothèse n'a pas été démontrée [@bib0260]. Au vu de l'accessibilité difficile aux machines d'hémofiltration en contexte de pandémie, l'absence de donnée tangible ne permet pas de préconiser l'EER comme traitement de la réponse cytokinique.

Coagulation et épuration extrarénale {#sec0035}
====================================

La réalisation de l'EER chez les patients COVID-19 se heurte à leur état d'hypercoagulabilité et au fait que la durée de vie des filtres d'épuration extrarénale est anormalement courte, selon la NHS [@bib0245]. L'explication physiopathologique est de deux ordres. D'une part, l'hypercoagulabilité majeure entraîne une défaillance mécanique du filtre, par obstruction de sa lumière par des caillots (« *clotting* »). Il existe, d'autre part, un mécanisme fonctionnel lié à l'accumulation de composants sanguins à l'intérieur des pores du filtre (« *clogging* »). La perméabilité et la filtration sont ainsi altérées, ce d'autant que la durée de l'hémofiltration continue augmente. Ces phénomènes peuvent être limités par le contrôle strict de la fraction de filtration (\< 20 %), l'anticoagulation lors de la dialyse (héparine ou citrate) et l'utilisation préférentielle de la dialyse intermittente.

Mesures associées {#sec0040}
=================

Il est nécessaire d'adopter une stratégie comprenant la limitation des médicaments néphrotoxiques, un apport faible en potassium, un traitement médical de l'hyperkaliémie, une limitation des apports hydriques entre les séances de dialyse. Une surveillance plus particulière doit être apportée aux patients sous antiviraux.

Dans ce contexte de pandémie, la dialyse péritonéale a été proposée pour les patients COVID-19 en l'absence de dialyseur disponible [@bib0265]. Cependant, l'augmentation de la pression intra-abdominale et le recours au décubitus ventral dans la phase aiguë du SDRA, le manque de maîtrise de la technique en réanimation, ainsi que le risque accru de péritonite, en font une solution de dernier recours. D'autre part, la société américaine de néphrologie [@bib0135] préconise une optimisation de l'épuration en contexte de pandémie avec une stratégie de CVVHF raccourcie (10 heures) avec des débits d'ultrafiltration augmentés (40 à 50 mL/kg/h).

Conclusion {#sec0045}
==========

L'IRA est une complication fréquemment rencontrée chez les patients hospitalisés en unité de soins intensifs pour SDRA dont la prévalence atteint jusqu'à 30 % dans certaines cohortes.

Le SARS-CoV-2 semble être responsable d'une toxicité rénale spécifique médiée par les récepteurs ACE 2 et TMPRSS, avec une atteinte préférentielle au niveau du tube contourné proximal et des podocytes. À cette toxicité rénale propre s'ajoutent les dégâts en lien avec la ventilation mécanique, les contraintes volémiques, les interactions rein-poumons du SDRA.

Les atteintes rénales sont diverses et s'étendent de la simple protéinurie à l'IRA avec nécessité de dialyse.

Le recours à l'EER chez les patients COVID-19 de réanimation est fréquent. Elle est rendue difficile par la durée de vie raccourcie du filtre, secondaire aux mécanismes de « *clotting* » et de « *clogging* ». Les indications d'initiation de l'EER chez ces patients semblent similaires à celles des patients développant une IRA en réanimation. Le contexte de pandémie a conduit les praticiens à développer des stratégies de gestion des ressources différentes, pouvant inclure notamment une épuration plus tardive.
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